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論 文 内 容 要 旨
Flemingに よるペニ シ リンの発見以来,マ クロライ ド,テ トラサ イク リン,ア ミノグ リコシ ド,セ フ ァ
ロスポ リン,カ ルバペ ネム等,現 在 まで に数多 くの抗生物質が発見 され,感 染症 の治療薬 は格段 に進歩 し
た。 これ ら多様 な抗 生物質の発見 に よ り,感 染症 の多 くはほぼ制圧 されたかに見 えたが,一 方で,薬 剤の
過剰 な使用 は,メ チシ リン耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)等 の耐性菌 の出現 を促 した。現在 これ ら耐性菌
は院 内感染 の起因菌 と して大 きな問題 となっている。今 回著者 は,カ ルバペネム系抗生物質 の研究 に従事
し,ま ず高 い抗菌活性 を持 つ経 口用 カルバペ ネムCS-8ぎ4に つ いての安定性 の研 究 とその実用 的合成の鍵
となる側鎖部合 成法 の確立 な らびにその類縁体 の合成 と生物学的評価 を行 な った。 さらにMRSA等 の耐性
菌 に有効 な薬剤の開発 を目的 と して新規三環性 カルバペ ネム(ト リネム)の 合成 とそれ らの生物学的評価
に関す る研 究 を行 った。その結果,今 後の実用的活用 に資す る興味あ る結 果 を得 た。以下 に概 要 を記 す。


















経 口用 カルバペ ネムCS-834(1)の 実用化 を目指 し,CS-834(1)と その1-Hカ ルバペ ネム体(2)と 既
存の代表 的なセ ファロス ポ リンエステル体(3,4)のpH6.86リ ン酸緩衝 液中にお ける安定性 を比 較 した
(Figure1)。 その結果,比 較 的安 定性が高 い とされてい るセ フ ァロスポ リンエ ステル体(3,4)と 比べ,
カルバペ ネムエス テル体(1,2)は よ り高い安 定性 を持 っている ことがわか った。 さらに同条件下,CS-
834(1)お よび1-Hカ ルバ ペネム体(2)の 安定性 を比較 した ところ,前 者が2よ り安定で あ り,β 一メチ
ル基が安定化 に寄与 してい ることがわか った。 これ らの結果か ら,CS-834(1)は,経 口投 与 に耐 え得 る
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CS-834(1)の 実 用 化 を 目 的 と して,そ の 鍵 と な る 側 鎖 部(S)一4-hydroxy-2-oxopyrrolidine(7)の 合 成 を
検 討 し,3種 類 の 合 成 法 を見 出 し た 。 こ れ ら の 中 で(S)一3-hydroxy一 γ一butyrolactone(5)を1一 エ トキ シ エ チ
ル 基 で 保 護 し た 後,ア ミ ンで 開 環 させ,さ ら に メ タ ン ス ル ポ ネ ー ト(6)と し,こ れ を 塩 基 性 条 件 下 で 閉
環 させ,最 後 に 脱 保 護 を行 い7を 得 る 方 法 が,最 も 効 率 的 で あ る こ とが 結 論 付 け ら れ た(Scheme1)。

































カルバペ ネム骨格の2位 に(R)一お よび(5)一配置 を持 つ1-methyl-5-oxopyrrolidin-3-ylthio部 を有 するCS-834
類 縁 体(8a,b)の 合 成 を行 い,そ れ らの 抗 菌 活 性 を調 べ た(Scheme2う 。 さ ら に,8a,bを
pivaloyloxymethyl(POM)エ ス テル化す るこ とによ り,経 口用 プロ ドラ ック体(9a,b)へ 導 き,体 内動態
の検討 お よび感染治療実験 を行 なった。 その結果,ま ず8a,bに ついて は,側 鎖部の立体化 学 による有意
な活性 の差 は観 察 され なか った。 しか しなが ら,そ れ らの活性 は,代 表 的な経 口用 セ フェム剤 であ る
cefdinirと 比較 し,グ ラム陽性 菌お よびグラム陰性 菌の両方 に よ り強い抗 菌活性 を示 した。 さ らにプロ ド





のエノールエーテル(10)と キラルなアゼチジノ ン(11)と の縮合反応 におい て,4つ の生成可能 な異性
体 の うち12a,bの2つ のみが得 られ ること,ま たエ ノールエー テル(10)4)側 鎖部分 の立体 が12a,bの6'
位 の立体 を高 い選択性 を持 って制御 している ことを見 出 した。 この結果 に基づ き,酵 素 を用 いて光学 的に
純粋 なエ ノー ルエ ーテル(R)一10を 合成 し,キ ラルな アゼチ ジノン(11)と の縮合 反応 を行い,望 む立体
































ここで,12bか ら合成 した ヒ ドロキ シメチル トリネム(13)を 重要 中間体 と して位 置付 け,光 延反応 を
用いる ことに よ り,複 素環化合物 を中心 に様 々 な側鎖 を導入 し,各 種誘導体へ導いた。 これ ら誘導体 の抗
菌試験 を行 な った結 果,MRSAに 対 して切 り札 的 な存在 で あるvancomycinと 同等 の活性 を持 つ化合 物
14a-dを 見 出 した(Scheme4)。
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5)ピ ロ リジ ン側鎖部 を有 する トリネム誘導体の合成 とその抗菌活性
耐性菌 に有効 なカルバペ ネム創製の一環 としてピロ リジ ン側鎖部 を有す る2種 類 の新規 トリネム誘 導体
(15a-c,16a,b)の 合成 を検討 した(Figure2)。 また,16a,bを 得 る際 に4位 のエ ピマー(17a,b)が 副生
した。 これ らの トリネム誘導体 は,グ ラム陽性菌全 般 に対 して強 い抗菌活性 を有 し,グ ラム陰性 菌 に対 し
ては,中 程度 また は弱 い活性 を有 してい た。16a,bお よび17a,bと の比 較 で は,α 配 置 の側鎖 を もつ
16a,bよ りも,β 配置の側鎖 を持 つ17a,bの 方が,MRSAに 対 して よ り高 い活性 を示 した。その 中で も,
17aはMRSAに 強い活性 を示 し,感 染治療実 験 において は,MIC(最 小 阻止濃 度)的 にほぼ同等 な既存 の









































審 査 結 果 の 要 旨
近年,メ チシ リン耐性黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)や ペニ シ リン耐性肺 炎球菌(PRSP)な どの耐性菌 の
増加が大 きな社会 問題 となって り,そ の対 策が重要 となって きてい る。本研 究は,強 力 な抗菌活性 と幅広
い抗菌スペ ク トルを持つ抗生物質であ るカルバ ペネム系抗生物質 に関す る研 究であ り,こ れ ら耐性菌等へ
の対 策 を視野 においた非常 に優 れた研究 である。
まず,世 界初 の経 口用 カルバペ ネムCS-834に 関 しては,安 定性 とその実用 的合成 を可 能 にす る側鎖部
の合成法 な らびにCS-834類 縁体 の合成 と生物学的評価 に関す る研 究 を行 った。 その結 果,不 安定で ある
と予想 されたカルバペ ネム単位が,経 口投与 に耐え得 る高 い安定性 を有 している事 を既存 の経 口用 セ フェ
ム剤 との比較 に よって実証 し,経 口用 カルバペ ネムCS-834の 開発 に結実 させ た。
つ いでカルバペ ネムCS-384側 鎖部合 成法 を研究 し,新 規 な合 成ル ー トの開発 に成功 した。す なわ ち,
入手容易 な(S)一4-hydroxy一 γ一butyrolactoneを原料 とす る5工 程,全 収率65%で 目的 とす る(S)一4-hydroxy-2-
oxopyrrolid孟neを 合成す る手法 を確立 し,CS-834の 実用化 に貢献 した。 この間CS-834類 縁 体の合成 と生物
学的評価 において,CS-834の メチル化体が強 い抗菌 活性 と良好 な体 内動態 を示す こ とを見 出 し,感 染治
療 実験 において既存のセ フェム剤cefdinirに 比 して約30倍 の高 い有効性 を示す ことを明 らかに した。噛
さらに,抗MRSA剤 の開発 を目的 として,3環 性 カルバペ ネム(ト リネム)誘 導体の合成研 究 を行 った。
原料 と して2-ethoxycarbonylcyclohexanone壷 用い,酵 素 による光学分割 を経 て光学活性 なcycl6hexanone部
中間体へ導 く手法 を先ず確 立 した。 これ を既存 のアセ トキシアゼチ ジノンと縮合 させ望 む立体化学 を有す
へ
る トリネ ム中間体 シクロヘ キシルアゼチジノ ンを高い立体選択 性で得,(i)こ れに側鎖 部 を導入後,閉
環 反応 に より トリネム骨格 を構 築 し トリネム誘導体へ導 く方法,な らび に(ii)先 に トリネム骨格 を構築
し,ヒ ドロキシメチル トリネム中間体へ の変換 とそれ に対す る光延 反応 の適用 に よ りトリネム誘導体へ導
く方法,と い う2種 の誘導体合成 ルー トを確立 した。 これ らの方法 によ り得 られ た トリネム誘導体の 中か
ら,ベ ンゾチアゾール側鎖 部な らびに ピロ リジン側鎖部 を持 つ トリネム誘導体 がMRSAに 対 し強力 な活性
を発現す るこ とを見出 した。特 にピロリジ ン側鎖部 を持つ誘導体 は,感 染 治療実験 にお いて,既 存の カル
バ ペ ネム に比 しMRSAに 対 して6～24倍 もの高 い治療効果 を示 した。 これは,抗MRSA薬 の切 り札 とし
て用 い られるバ ンコマイ シンに匹敵す る ものであ り,今 後 の抗MRSA薬 の開発 に とって極 めて重要 な知見
となる と考 えられる。
以上,本 論文 に述べ られた内容 は,経 ロカルバペネム類 の開発 と今後 の抗MRSA薬 の開発の一つの方向
性 を示す もの と して高 く評価 で きる ものであ る。
よって本論文 は博 士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認め る。
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